







im  Rückenmark  sowie  in  der  Muskulatur 
lokalisiert  sind  [4].  Somit  existiert  eine 









NMPs organisieren sich selbst in 3D, 
um funktionale humane NMJs zu 
generieren
Entsprechend der Signalwege der murinen 




















dermalen  Kompartimenten  zu  generieren 
(Abb. 1A). Diese charakteristische Morpho­
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Organoids are miniature, organ-like structures derived from stem cells. 
While techniques for developing organoids for different tissues have 
advanced in the past decade, it has remained a challenge to simulta-
neously grow two different tissues into a single functional organoid. 
We have recently developed a 3D neuromuscular organoid that allows 
the simultaneous generation of spinal neurons and skeletal muscles. 








viele  Bewegungsabläufe  sind.  Defekte  in 







Organoide  sind  miniaturisierte,  verein­
fachte,  organähnliche  Strukturen,  die  im 
Labor aus Stammzellen generiert werden. 
Während  Methoden  zur  Generierung  von 
Organoiden für verschiedene Gewebe wie das 
Gehirn [1, 2] im letzten Jahrzehnt weiterent­















nale  neuromuscular junctions  (NMJs)  und 









sind die Bausteine des 
neuromuskulären Systems
Zahlreiche kürzlich veröffentlichte Studien, 
















Humane neuromuskuläre Organoide 
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NMJs  in  sechs  Monate  alten  Organoiden 
bewiesen.


















nalen  Schwann­Zellen  einen  zusätzlichen 










































































(AChR)­Clustern  durch  Färbung  mit 
α­Bungarotoxin (αBTX) detektiert, an denen 
sich TUBB3+­terminale Axone zum Skelett­
muskel  erstrecken,  womit  der  Erhalt 
˚Abb. 1: Erzeugung und Langzeitkultivierung von humanen Organoiden zur Modellierung der 
Entwicklung des zentralen Nervensystems (ZNS). A, Organoide können verwendet werden, um 
anteriore sowie posteriore Regionen des ZNS zu modellieren. Entsprechend der Signalwege der 
Embryonalentwicklung (links) können humane pluripotente Stammzellen (hPS-Zellen) in 3D kulti-
viert werden und organisieren sich selbst in ein Hirnorganoid mit kortikalen Faltungen. Eine Limi-
tierung des Hirnorganoidmodells ist die Entwicklung eines nekrotischen Kerns nach längerer Kul-
tivierung (oberer Abschnitt). Um Organoide mit posteriorer Identität herzustellen, können humane 
PS-Zellen zunächst WNT/FGF-Signalen ausgesetzt werden,  was ihre Differenzierung in bipotente 
NMPs einleitet. Durch das Plattieren der NMPs unter 3D-Bedingungen differenzieren sie in selbst 
organisierende Vorläuferzellen des Rückenmarks und der Skelettmuskulatur, um funktionale neu-
romuskuläre Organoide zu generieren (unterer Abschnitt). B, NMOs können langfristig kultiviert 
werden. Nach sechs Monaten erreichen sie eine Größe, die mit bloßem Auge sichtbar ist (links). 
NMOs bewahren eine homogene Morphologie abgrenzend in neurales (heller Bereich) und Mus-

















ten  das  neuromuskuläre  Stammzellfor­














Daten  NMOs  als  ein  spannendes  neues 


































dingungen  zusätzlich  erhöht  werden,  um 
NMOs mit anterior­posterior­Identitäten zu 














und  des  Darms  sowie  die  Bewegung  der 











die  Mechanismen  der  neuromuskulären 
Krankheiten zweckmäßig zu erforschen. Um 
das Heranreifen der NMOs zu begünstigen, 
˚Abb. 2: Schlüsselkomponenten der NMOs bleiben nach sechsmonatiger Kultivierung erhalten. 
A, Der reife Neurofilamentmarker SMI-32 wurde im neuralen Bereich des NMO detektiert. ChAT+-
Motorneuronen (MN) sind in der Nähe der Skelettmuskelzellen organisiert. B, Axone der TUBB3+-
Neuronen erstrecken sich durch Selbstorganisation in das Kompartiment der Skelettmuskelzel-
len, das durch myosin skeletal fast (MySF) gekennzeichnet wurde. Ihr Kontakt resultiert in der Bil-
dung von α-Bungarotoxin+(αBTX)-AChR-Cluster, das charakteristisch für funktionale NMJs ist. C, 
Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahmen von fünf Monate alten Organoiden zeigen 
die Bildung von NMJs. MN befinden sich in der Nähe der Muskelzelle und synaptische Spalten bil-
den sich an den Kontaktstellen. Schwarze Pfeile deuten auf Einstülpungen der Plasmamembran in 
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˚Abb. 3: Zukünftige Anwendungsmöglichkeiten von NMOs in der personalisierten Medizin und 
in der Wirkstoffentwicklung. Aus Patienten mit neuromuskulären Erkrankungen isolierte Zellen 
können in induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) reprogrammiert werden. Die Generie-
rung von NMOs aus patientenspezifischen iPS-Zellen erlaubt die Erforschung von Krankheitsme-
chanismen in einem humanen 3D-NMJ-Modell. Des Weiteren könnten mechanistische Hinweise 
aus Untersuchungen des transkriptomischen Profils patientenspezifischer NMOs auf Einzelzelle-
bene erlangt werden. Durch die Verwendung von NMOs als Plattform für zielgerichtetes Wirkstoff-
screening können Wirkstoffe in einem relevanten in vitro-Modell getestet werden, womit die Effi-
zienz von verfügbaren therapeutischen Optionen für Patienten mit neuromuskulären Erkrankun-
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